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토끼를 이용한 가용화 플루오로메톨론 점안제의 효능 연구

류재국
동남보건대학교 식품제약과

Efficacy Study of Solubilized Fluorometholone Eye Drop 
Formulation Using Rabbits

Jae-Kuk Ryu
Department of Food and Pharmaceutical Science, Dongnam Health University

요  약  플루오로메톨론 성분은 시중에 현탁제 제형으로 점안제가 시판되고 있다. 본 연구의 목적은 플루오로메톨론을
가용화시킨 점안제에 대하여 효능을 확인하는 것이다. 본 연구는 토끼의 안구에 대하여 시험물질의 처치가 안구에 미치
는 영향을 평가하기 위하여 실시하였다. 시험물질 투여 전 체중을 측정한 결과, 모든 시험군간의 유의한 차이는 관찰되지
않았다. ELISA analysis 검사 결과, 플루오로메톨론 가용화제제 투여군의 IL-1β 및 TNF-α 수준은 유발대조군보다 유
의하게 낮은 것으로 나타났고, PGE2 수준은 유발대조군 대비 낮은 수준을 나타내었다. 조직병리학적 검사 결과, 모든
시험군간 유의한 차이는 관찰되지 않았으나, 플루오로메톨론 가용화제제 투여군의 수준은 유발대조군에 비하여 낮은 것
으로 나타났다. 본 시험조건하에서 각막에 손상을 가한 토끼에 시험물질 플루오로메톨론 가용화제제를 투여하였을 때, 
ELISA 및 조직병리학적 검사 결과, 유발대조군 대비 IL-1β 및 TNF-α 수준의 유의한 감소를 나타내었으며, 유의한 차
이는 아니었으나, 각막 내 PGE2 수준과 조직병리학적 검사 결과에서 유발대조군에 비하여 낮은 경향을 나타내었다. 
따라서, 플루오로메톨론 가용화제제는 각막에 손상을 가한 토끼에 대하여 염증 억제 효과가 있는 것으로 사료되며, 그 
효력은 후메론 점안액 0.02 %와 동등 수준으로 사료된다. 

Abstract  Fluorometholone suspensions are commercially available in eye drops. To confirm the efficacy
of eye drops containing solubilized fluorometholone, this study evaluated the effects after exposing 
afflicted rabbit eyes to the test substances. Prior to initiating the study, it was confirmed that there was
no significant difference in the body weight of all experimental group animals. The fluorometholone 
solubilization test substance was administered to rabbits with corneal damage. Compared to the induced
control group, ELISA and histopathological examination revealed significantly reduced levels of IL-1β 
and TNF-α in the test groups. Although not significantly different, the level of PGE2 in the cornea and
on histopathological examination showed a tendency to be lower than the induced control group. Our 
results indicate the anti-inflammatory potential of fluorometholone solubilizing preparation in rabbits 
with corneal damage. The obtained efficacy is considered to be equivalent to 0.02% Fumeron eye drops.
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1. 서론

안과용 약물을 눈에 적용하는 가장 일반적인 방법은 
점안제를 눈에 직접 투여하여 적용하는 것이다. 점안제
는 전안부 장애에 사용하는 일반적인 제제이다. 그러나, 
눈 표면에 도포 후 0.5 분 ~ 1 분 이내에 눈물 때문에 
씻겨 나간다[1]. 따라서, 안구 표면에서 약물의 효과가 
지속되는 시간은 짧다[2]. 또한 눈의 구조적 특징으로 인
해서 약물을 원하는 부위에 전달하기 어려워서, 투여된 
약물의 생체이용률을 낮춘다. 따라서, 점안액은 눈에 투
여한 양의 5 % 미만만이 영향을 미친다[3].

글루코코르티코이드의 일종인 플루오로메톨론(FMN, 
Fluorometholone) 성분은 안구에 항염증제로 사용된
다. Dexamethasone 등의 다른 글루코코르티코이드 점
안액과 다르게 FMN 사용시에는 스테로이드 성분에 의
한 안고혈압이나 녹내장을 유발할 가능성이 작다[4,5]. 
글루코코르티코이드 성분에 의한 안고혈압의 경우, 섬유
주의 미세구조 변화를 포함하여 안구 유출 경로의 결함
을 유발하여, 유출 저항이 증가하고 안압이 상승한다[6].

FMN은 염증성 질환이나 안구건조증에 사용되는 약물
이다[7,8]. FMN 성분은 낮은 수용해도 때문에 용액으로 
제조하기 어렵다[9]. 시중에서 입수 가능한 FMN 제형은 
현탁액이다. 현탁액 제형의 FMN은 약 1 %의 낮은 생체
이용률로 인해 정확한 투여량 전달이 어렵다[10]. 따라서 
원하는 약효를 얻기 위한 과량 투여로 인해 안압 상승 등
의 부작용이 유발될 수 있다[11].

 안구의 특이한 구조로 인한 낮은 생체이용률을 극복
하고 난용성 약물의 용해도를 높이기 위해 여러 가지 안
구 약물 전달 시스템이 연구되고 있다[12-14]. 현재까지 
에멀젼, 안연고, 현탁액제, 하이드로겔, 나노입자, 리포
좀, 안구 삽입물 및 콘택트렌즈 제제 등의 여러 제형이 
안구 약물 투과 장벽을 극복을 위한약물 전달 시스템으
로 연구되었다[13,15-17]. 그중에서 미셀은 제조 과정이 
상대적으로 간단하고, 난용성 약물을 가용화시켜 투명한 
제제를 만들 수 있다[16].

본 연구의 목적은 FMN 현탁액을 가용화시킨 제제에 
대하여 효능을 확인하는 것이다. FMN 점안제의 효능 연
구는 토끼에서 수행되어왔다[18]. 본 시험에 사용하는 토
끼는 각종 약효 및 독성시험에 널리 사용되고 있고, 풍부
한 시험기초자료가 축적되어 있으며, 이러한 자료를 이
용하여 시험결과의 해석 및 평가가 용이하기 때문에 선
택하였다. 본 연구는 토끼의 안구에 대하여 시험물질의 
처치가 안구에 미치는 영향을 평가하기 위하여 실시하였

다. 시험물질 투여 전 체중을 측정하여 모든 시험군간 유
의한 차이는 관찰되지 않는 것을 확인하고 연구를 수행
하였다. ELISA analysis, IL-1β, TNF-α, PGE2에 대한 
비교를 하였다. 조직병리학적 검사를 통하여 각막에 손
상을 가한 New Zealand White Rabbit에 대하여 염증 
억제 효과를 비교하였다.

2. 실험방법

2.1 시약 및 재료
FMN 가용화 제제연구시 이용한 원료는 한림제약에서 

제공받아 사용하였다. 시험물질인 FMN 가용화제제 6의 
조성은 다음과 같다(Table 1). 제제 6을 시험의 재현성 
확인을 위해 3회 조제하였다(6-1 ~ 6-3). 그중 제제 
6-1을 사용하였다. 대조물질인 후메론 점안액 0.02 %는 
시판품을 사용하였다. 

Purpose Ingredient 
name

Amount
(per mL)

Formulati
on  6-1 

(1000 mL)

Formulati
on  6-2 

(1000 mL)

Formulati
on  6-3 

(1000 mL)

Active 
ingredient FMN 0.2 mg 0.2 g 0.2 g 0.2 g

Buffering 
agent

Sodium 
dihydrogen 
phosphate

0.6 mg 0.6 g 0.6 g 0.6 g

Sodium 
hydrogen 
phosphate 

hydrate

6.0 mg 6.0 g 6.0 g 6.0 g

Emulsifier Polysorbate 
80 0.3 mg 0.3 g 0.3 g 0.3 g

Emulsifier Captisol 125.0 mg 125 g 125 g 125 g

Stabilizer Sodium 
edetate 0.1 mg 0.1 g 0.1 g 0.1 g

Preservati
ve BKC 0.05 mg 50 mg 50 mg 50 mg

Water for injection
quantum 
sufficit 

mL
1000 mL 1000 mL 1000 mL

Filtration process 0.2 um 
PES

0.2 um 
PES

0.2 um 
PES

0.2 um 
PES

Table 1. Formulation 6

2.2 실험동물 및 사육환경
New Zealand White Rabbit은 한림실험동물(경기

도 화성시 봉담읍 유리)에서 수컷 18 마리를 제공하였다. 
입수 후 7 일간 순화기간을 거치고, 그동안 일반증상을 
관찰하여 건강상태를 확인하고 건강한 동물을 시험에 사
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용하였다. 투여개시시 체중범위는 평균체중 (kg) ± 20 
% 이하로 하였다. 동물의 귓바퀴에 유성매직펜으로 동물
번호를 기재하여 식별하였다. 사육상자에는 색으로 구별
되는 개체식별카드를 부착하였고, 사육실 입구에는 동물
실 사용기록지를 부착하였다.

본 시험은 온도 23 ± 3 ℃, 상대습도 55 ± 15 %, 
환기횟수 10~20 회/hr, 조명시간 12 시간 (오전 8 시 
점등~오후 8 시 소등) 및 조도 150~300 Lux로 설정한 
주식회사 노터스 비설치류 사육구역 3 호실에서 실시하
였다. 사육기간 중 동물실의 온습도, 환기횟수 및 조도 
등의 환경조건은 주 1 회 측정하였다. 환경측정 결과 시
험의 결과에 나쁜 영향을 끼칠만한 이상은 관찰되지 않
았다. 사료는 (주)카길애그리퓨리나 (경기도 성남시 분당
구 구미동 7-1번지 한림원빌딩)에서 생산하는 실험동물
용 사료를 드림바이오 (서울특별시 광진구 광나루로 
507)로부터 공급받아 자유롭게 섭취하도록 하였으며, 물
은 정수된 물을 폴리카보네이트제 음수병을 이용하여 자
유롭게 섭취하도록 하였다. 순화 및 실험 기간 동안 토끼
용 스테인레스제 사육상자 (W 500 x L 800 x H 500 
mm)에서 1 마리/사육상자로 사육하였다. 사육상자는 
매일 청소하였으며, 물병은 매일 교환하였다. 순화기간 
중 건강하고 안구의 이상이 없는 것으로 판정된 동물들
의 체중을 측정하고 순위화한 체중에 따라 각 군의 평균
체중이 최대한 균일하게 분포하도록 무작위법으로 분배
하였다. 본 시험은 주식회사 노터스의 동물실험윤리위원
회의 승인을 받아 실시하였다.

2.3 시험군의 구성
시험군을 3 그룹으로 나누었다. G1은 후메론 점안액 

0.02 % 투여군, G2는 FMN 가용화제제 투여군, G3은 
유발대조군으로 구성하였다. 각 군의 시험물질은 100 
µL/eye로 점안하였다.

2.4 염증 유발
Zoletil 50 (VIRBAC, France) 및 Xylazine (Rompun®, 

Bayer AG, Germany)을 이용하여 동물을 마취한 뒤, 
직경 3 mm 크기의 Biopsy punch 및 수술용 멸균 
blade를 이용하여 양안 각막 중앙에 일정한 손상을 가하
였다. 이후, 염증 유발물질 (LPS)을 200 ng/50 µL/eye
로 점안하였다.

2.5 투여

염증 유발물질 (LPS) 점안 후 30 분째에 시험물질을 
양안에 1 회 점안투여하고, 2 회 추가로 점안투여를 실시
하였다. 총 3 회 점안투여하였다. 보조자가 동물을 사육
상자 밖으로 꺼내어 자연스럽게 보정한 후, 투여자는 피
펫을 이용하여 각 시험군에 해당하는 시험물질을 양안 
각막 중앙에 점안하였다.

2.6 관찰 및 검사 항목
2.6.1 체중 측정
시험물질 투여 전에 체중을 측정하였다.

2.6.2 ELISA analysis 
염증 유발물질 (LPS) 투여 24 시간째에 동물을 안락

사시킨 다음 우측 안구로부터 각막을 적출하여 IL-1β, 
PGE2 및 TNF-α의 함량을 ELISA assay를 이용하여 분
석하였다.

2.6.3 조직병리학적 검사
동물을 안락사시킨 다음, 좌측 안구를 적출하여 10 % 

중성완충포르말린용액에 고정하였다. 고정된 조직은 삭
정, 탈수, 파라핀 포매, 박절 등 일반적인 조직처리 과정
을 거쳐 조직병리학적 검사를 위한 검체를 제작한 뒤, 
Hematoxylin & Eosin (H&E) 염색을 실시하고, 광학 
현미경 (Olympus BX53, Japan)을 이용하여 염증 수준
의 조직병리학적 변화를 관찰하였다. 

조직병리학적 검경은 이호성구의 침윤 수준을 200 배 
시야에서 관찰하여 침윤 수준에 따라 0-4 점의 점수를 
부여하여 군간 비교하였다.

2.7 통계학적 분석
본 시험의 결과에 대하여 모수적인 다중비교 (Parametric 

multiple comparison procedures) 혹은 비모수적인 
다중비교 (Non-parametric multiple comparison 
procedures)를 사용하였다. 모수적인 다중비교의 경우, 
자료의 정규성을 가정하고, 모수적 일원분산분석 
(One-way ANOVA)으로 검정하였며, 그 결과가 유의할 
경우, Dunnett’s multiple comparison test를 이용하
여 사후검정을 실시하여 시험군간 유의한 차이를 분석하
였다.

비모수적인 다중비교의 경우, Kruskal-Wallis’H-test
로 검정하여, 그 결과가 유의할 경우 사후분석인 Dunn’s 
multiple comparison test를 이용하여 시험군간 유의
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한 차이를 분석하였다.
통계학적 분석은 Prism 5.03 (GraphPad Software 

Inc., San Diego, CA, USA)을 이용하여 실시하였으며, 
p값이 0.05 미만일 경우, 통계학적으로 유의한 것으로 
판정하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1 체중
시험물질 투여 전 체중을 측정한 결과, 모든 시험군간 

유의한 차이는 관찰되지 않았다(Table 2). 

Day G1 G2 G3
0 2.35±0.10 2.35±0.09 2.35±0.08

n 5 5 5
Data were expressed as Mean±S.D.
The day of administration was designated day 0.
G1: Fumeron eye drops 0.02 %, G2: Fluorometholone 
solubilization agent, G3: Vehicle control

Table 2. Body weights (kg)

3.2 ELISA analysis
우측 안구로부터 각막을 적출하여 ELISA 분석 실시한 

결과, FMN 가용화제제 투여군 (G2)의 IL-1β 수준은 유
발대조군 (G3)에 비하여 유의하게 낮은 것으로 나타났으
며(p<0.05), 후메론 점안액 0.02 % 투여군 (G1)의 
PGE2 수준은 유발대조군 대비 유의하게 낮았고
(p<0.05), 후메론 점안액 0.02 % 투여군 및 FMN 가용
화제제 투여군의 TNF-α 수준은 유발대조군에 비하여 
낮은 것으로(p<0.01) 관찰되었다(Table 3). 

Test G1 G2 G3
IL-1β 101.61±17.06 90.44±13.62* 126.14±21.40

PGE2 44.65±6.24* 47.36±3.55 52.71±3.50
TNF-α 614.09±68.44** 649.30±106.93** 860.05±95.74 

n 5 5 5
Data were expressed as Mean±S.D.
**/* A significant difference at p<0.01/p<0.05 level compared to 
the G3.

Table 3. ELISA analysis (pg/mL)

3.3 조직병리학적 검사
조직병리학적 검사를 위하여 염증 유발물질 투여 24 

시간째에 동물을 안락사시킨 다음 좌측 안구를 적출하여 
이호성구(heterophils)의 침윤 정도를 200배 시야에서 
관찰하여 점수화하여 비교하였다(Table 4, Fig. 1). 후메
론 점안액 0.02 % 투여군 (G1) 및 FMN 가용화제제 투
여군 (G2)의 수준은 유발대조군 (G3)에 비하여 낮은 것
으로 나타났다. 통계적으로 시험군간의 유의한 차이를 
보이지 못한 것은 동물실험의 개체 수가 제한된 것이 원
인일 것으로 판단한다.

Day G1 G2 G3

0 2.6±0.9 2.4±0.5 3.6±0.9

n 5 5 5

Data were expressed as Mean±S.D.

Table 4. Histopathological examination by score

Histopathological Examination

X 200

G1

G2

G3

Fig. 1. Histopathological examination

4. 결론

본 연구는 토끼의 안구에 대하여 시험물질의 처치가 
안구에 미치는 영향을 평가하기 위하여 실시하였다(G1: 
후메론 점안액 0.02 % 투여군, G2: FMN 가용화제제 투
여군, G3: 유발대조군).

시험물질 투여 전 체중을 측정한 결과, 모든 시험군간 
유의한 차이는 관찰되지 않았다.

염증 유발물질 (LPS) 투여 24 시간째에 동물을 안락
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사시킨 다음 우측 안구로부터 각막을 적출하여 ELISA 
analysis를 실시한 결과, FMN 가용화제제 투여군의 
PGE2 수준은 유발대조군 대비 유의한 차이를 보이지 않
았으나 낮은 경향을 나타냈으며, IL-1β 및 TNF-α 수준
은 유발대조군에 비하여 낮은 것으로 나타났고, 양성대
조물질인 후메론 점안액 0.02 % 투여군과 유사한 수준
으로 관찰되었다. 

조직병리학적 검사를 위하여 염증 유발물질 투여 24 
시간째에 동물을 안락사시킨 다음 좌측 안구를 적출하여 
이호성구(heterophils)의 침윤 정도를 200배 시야에서 
관찰하여 점수화한 결과, 모든 시험군간 유의한 차이는 
관찰되지 않았으나, 후메론 점안액 0.02 % 투여군 및 
FMN 가용화제제 투여군의 수준은 유발대조군에 비하여 
낮은 것으로 나타났다. 

본 시험조건하에서 각막에 손상을 가한 New Zealand 
White Rabbit에 시험물질 FMN 가용화제제를 투여하
였을 때, ELISA 및 조직병리학적 검사 결과, 유발대조군 
대비 IL-1β 및 TNF-α 수준의 유의한 감소를 나타내었
으며, 유의한 차이는 아니었으나, 각막 내 PGE2 수준과 
조직병리학적 검사 결과에서 유발대조군에 비하여 낮은 
경향을 나타내었다. 

따라서, FMN 가용화제제는 각막에 손상을 가한 New 
Zealand White Rabbit에 대하여 염증 억제 효과가 있
는 것으로 사료되며, 그 효력은 후메론 점안액 0.02 %과 
동등 수준으로 사료된다.
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